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HEPATOPATIA POS-TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI PELO HYCANTHONE. II — REGISTRO DE UM
CASO DE OBITO APOS 30 DIAS

Persio GODOY (1), Mauricio Café de OLIVEIRA (1), Pedro RASO (2),
Roberto Pedercini MARINHO (1) e Jayme NEVES (3)

RESUMO

Os Autores analisam, do ponto de vista anitomo-clinico, um caso de esquis-
tossomose mansoni tratado com hycanthone, em que se desenvolven insuficiéncia
hepética grave e ocorreu o 6bito 30 dias apés o tratamento. ' A sintomatologia
clinica surgiu 7 horas apbs a injegio intramuscular de 1,45 ml (2,5 mg/kg) do
medicamento, inicialmeente com vdmitos, seguidos de ictericia, astenia, hiporexia,
febricula, alteragGes do estado psiquico, hélito hepatico, distensdo abdominal, ascite,
hematémese, melena, coma e 6bito. No parénquima hepatico, retirado logo apés
a morte, constatou-se quadro de hepatite téxica grave com fendmenos regressivos
infensos e tentativas de regeneracio dos hepatécitos, e com subversio da arqui-
tetura lobular. Os fenbmenos inflamatérios e a neoformacgio conjuntiva foram
pouco pronunciados. Analisam, também, alguns fatores que possam ter concor-
rido para a exuberincia e a gravidade da fenomenologia téxica, especialmente
implicando uso de anovulatérios previamente ao tratamento especifico da esquistos-
somose, sem, todavia, excluir a coparticipagdo de hepatite virica questionavel. '

INTRODUCAO

Em trabalho anterior, tivemos a oportu-
nidade de descrever um caso de forma hepa-
tica da esquistossomose mansoni que, apés o
tratamento com hycanthone, apresentou insu-
ficiéncia hepatica grave, seguida de coma e
morte, esta ocorrida no 6.° dia de evolugdo
(Marivao & col.®).

A experiéncia tem mostrado que a maio-
ria dos esquistossométicos de formas agudas
graves ou toxémicas tolera bem a medicacio,
ndo apresentando eles reacdes colaterais de
monta % 15 1% 15 Fm outros, eniretanto, o
tratamento pelo hycanthone, nfo raro, se faz
acompanhar de efeitos colaterais, geralmen-

te leves, caracterizados por alteragGes eletro-
cardiograficas ® 1% 3 fugazes e por distar-
bios gastrintestinais pouco pronunciados** %,
Todavia, em certos pacientes estas alteragGes
tm sido mais intensas e mais duradouras,
chegando, em determinados casos, a alarmar
o médico assistente ® % 10 11, 14,

O objetivo desta comunicagdo consiste em
reafirmar que a inocuidade do hycanthone,
propalada por varios Autores, deve ser con-
siderada com reservas, principalmente quan-
do se propde o seu emprego em tratamento
de massa. Comprova este fato o presente
caso, que se refere a uma paciente de 20
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anos e que, embora exibisse esquistossomose
oligossintomética, veio a falecer 30 dias apds
o tratamento com hycanthone, ministrado na
dose aproximada de 2,5 mg/kg por via intra-
muscular.

Este relato permite, por outro lado, se te-
cam considerag0es sobre o uso de anticoncep-
cional oral, antes do uso do hycanthone e
suas possiveis, embora pouco proviaveis, im-
plicacbes na evolugio desfavoravel do caso.

Observagido clinica — S. M. A. P., branca,
casada, 20 anos, natural de Belo Horizonte
e ai residente. Segundo relato de familiares,

a paciente era portadora de esquistossomose,

tendo sido conira-indicado o tratamento pelo
hycanthone, em janeiro de 1971, por apre-
sentar determinadas alteragbes em exames
laboratoriais: TGO: 60 u; TGP: 40 u; bilir-
rubina total: 1,6 mg% ; bilirrubina direta:
1,1 mg%. Em 8 de abril do mesmo ano,
diante da normalidade dos exames, foi-lhe
prescrito 1,45 ml de hycanthone, correspon-
dendo a cerca de 2,5 mg/kg, por via intra-
muscular (paciente com 57 quilos). No
mesmo dia, sete horas apds a injegdo, sur-
giram vOmitos e, no dia seguinte, ictericia,
astenia e hiporexia. Fez, entfo, uso de anti-
bidticos e de “hepatoprotetores”, sem remis-
sao dos sintomas. No periodo compreendido
entre 10 e 25 de abril, além do agravamento
da sintomatologia inicial, surgiram febricula,
alteragBes psiquicas e obnubilagio, que cul-
minaram por determinar a internagio da pa-
ciente,

Na histéria pregressa, hd registro de pro-
vavel glomerulonefrite aos 9 anos de idade
e de uso de anovulatério oral desde dezem-
bro de 1970. Ouiro dado de interesse refe-
re-se a histérico de provavel “hepatite” em
dois vizinhos, entre fins de 1970 e inicio
de 1971.

O exame fisico, na data da internagdo,
mostrou paciente em postura passiva, com
facies atipica, obnubilada, ictérica, com mu-
cosas ressequidas e apresentando aranhas
vasculares no térax e no abdome. O abdome
mostrava-se distendido, com sinais de ascite
e com dores difusas & palpagfio profunda. A
palpacio do figado e do bago encontrava-se
prejudicada. Pulso: 140 b/m; Pressio arte-
rial: 130x 70 mmMHg; temperatura axilar:

37°C. A evolugio ulterior viu-se caracteri-
zada pela deteriorizagio progressiva da cons-
ciéncia, pelas crises de agitacdo, halito he-
patico, aumento da ascite, nauseas, vomitos,
hematémese ¢ melena. Em 7 de maio, insta-
lou-se parada respiratéria seguida de 6bito.
Os exames laboratoriais demonstraram os se-
guintes resultados: 27-IV-71: TGO: 350 u;
TGP: 390 u; Bilirrubina total: 27,0 mg%;
Bilirrubina direta: 19,4 mg% ; fosfatase al-
calina: 2,3 u (Bodansky); hématolégico:
hemécias: 4.000.000/mm?®; hemoglobina:
66% (11,2 g% ; hematécrito: 40%; leuco-
citos: 12.000/mm?; bastonetes: 6% ; neutré-
filos: 89% ; linfécitos: 6% ; atividade de
protrombina: 10%. 30-IV-71: TGO: 160
u; TGP: 180 u; bilirrubina total: 19,8 mg% ;
bilirrubina direta: 15,3 mg% atividade de
protrombina: 16%. 6-IV-71: atividade de
protrombina: 35%; bilirrubina total: 20,3
mg% ; bilirrubina direta: 17,2 mg% ; uréia:
60 mg% ; creatinina: 1,8 mg%; albumina:
3,0 g% ; globulinas: 1,9 ¢%. A terapéutica
prescrita, além dos cuidados gerais e lava-
gem intestinal, foi constituida por corticos-
terdides, antibidtico oral (kanamicina), hi-
drato de cloral, brometos, vit. K, plasma,
albumina humana e manitol. Nos dias 28,
29 e 30 de abril recebeu terapéutica ben-
zodiazepinica, por via intramuscular, que foi
substituida, posteriormente, por hidrato de
cloral e brometos,

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO
(PC —38.356)

Por recusa da familia, foi realizada ape-
nas a retirada de um fragmento de figado,
de forma triangular, medindo 4x4 cm. A
superficie externa mostrava cipsula de Glis-
son levemente enrugada. O parénquima exi-
bia cor amarela, com aparente subversio da
arquitetura por traves conjuntivas com ten-
déncia a adquirir a forma anular em deter-
minadas Areas. '

O quadro histolégico demonstrou existén-
cia de:

a) Esquistossomose hepatica caracteriza-
da por vérios granulomas nos espagos porto-
biliares e na intimidade dos lébulos, na fase
de cura por fibrose. Os granulomas apresen-
tavam cascas de ovos ou ovos parcialmente
destruidos, envolvidas por conjuntivo fibroso
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denso e lamelar, semelhontes a drusas de
uma cehola, além de escassa reagio exsuda-
liva nas suas proximidades.

bt Fendmenos regressivos graves e ox-
tenzos dos hepatdeitos, alingindo  de mods
siztemalizado, todos os lobules {degencragio
albmminoesa, degeneracio hialina. necrose por
esfacelo e por coagulagio do citoplasma).

¢l Infiltrade  inflamatirio  sistematizado,
moderado, predominantemente plasmolinfoci-
Lirio. intra ¢ extra-lobular, independente da
lesiio pranulomatosa,

d}  Neoformagio  conjuntiva, aparente-

mente ndo muile antiga, intra e extra-lobu-
lar, com lendéneia, em determinadas dreas,
a adquirir a forma anular. Esta necforma-
ciio envolve [obulos inteiros, parte de lobu-
los e grupos de células, Regeneracio palo-
logica intensa dos  hepaticitos  (numerosas
células gigantes plurinucleadas com até de-

Fig. 1 — PFigado. Granmuloma esguistossomdtien

em fase de cura por Tibrose,  Fendimeénos regres-

alvos  inlensos dos  hepatdcitos  (necrose).  Infil-

trado  inflamatdrio  Intralobutar discretn, H.E.
20 X B
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genas de nicleos) ; virias liminas de hepa-
Vicitos ndo intercaladas por sinusdides; es-
cassa neoformacio psendobiliar,  Subversao
completa da arquitetura lobular, com altera-
giio das vias de afluxe de sangue, especial-
mente em nivel sinusoidal e de defluxe da
bile (retensiio intensa de pigmentos biliares
nos hepatocitos e, especialmente, nos canali-
eulos hiliares), Congestio  disereta dos ra-
mos porlais e auséncia de neolormacio con-
juntiva periportal sistematizada, caracteristi-
ca da forma de Symmers (Figs. 1 a 5).

Em comelusfio: trata-se de quadro grave
de hepatite, onde predominam os fendmenos
regressivos e, especialmente, as lenlalivas de
regeneragio dos hepatdcitos, com subversio
da arquitetura lobular normal, Os lendme-
nos inflamatirios ¢ a neoformacio conjunti-
va siio pouco pronunciados,

DISCUSSAOD

Encontram-se ainda pouen esclavecidos os -
diferentes tipos de reagoes ligadas & terapéu-

gy AT el

sl 34:? 4

Fig. 2 — Figado,

Extensa drea de necrpge. In-
Inflamatario  discreto.  Hepaticitos  em
regencracio. H.E, 25 x 5.

filtrada
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vom desorganizacio da arguitelura lobular, HoE.
Ba XK

tica pelo hycanthone. E provivel que vérios
fatores, isolados ou concomitantes, possam
ser responsabilizados. Além do estado de sen-
sibilidade do organismo ao medicamento, nio
se pode excluir g agio de um complexo de
estimulos no comando dessas reagoes., Estes
mecanismos, enlrelanto, sao dificeis de and-
lise & somente a partic da divolgacio de
novos casos, poderd, no [ulure, proporcionar
dados mais concretos sobre o assunto,

{(Juer nos parecer, entretanto. que a luz
dos ronhecimentos atuais pode-se admitic que
oz eleilos colaterais observados apds a tera-
peéntica com o hycanthone devam estar rela-
cionados aos seguintes falores:

1} Ao préprio hycanthone que, em deter-
minados individuos sensiveis & droga, pode
provocar uma sintomatologia leve ou exube-
rante, nio se excloindo a ocorréncia de Gbi-
to. Dentro deste conceito enguadra-se o caso
deserito por Marivao & col.®, em que ficou
estabelecida uma relagio direta entre causa

Fig. 4
=, tom formacio de hepaticitos gigantes.
25 x 8.

Figmilo., Regeneracio patologica inten-

H-E.

(tratamento) e eleilo

da do figado);

(atrofia amarcla agu-

2) A intensidade da infeccio, com pros-
sihilidade de liberacin repetida de grande
quantidade de antigenos oriundos dos ver-
mes e dos ovos mortos. Neste particular era
de esperar que os paracfeitos fossem parti-
cularmente graves no decurso da forma to-
Xémica, em que & intensa a liberagio anti-
génica, decorrente da morte de ovos e de
vermes [ula terapéutica especifica; todavia,
tanlo nossa experiéncia pessoal (Neves &
col. ¥} como a de oulros pesquisadores mi-
neiros (OLwvems & col. ') mostram, por ve-
zes, resultados terapfuticos notiveiz com um
minimo de efeitos colaterais.

3) A forma andtomoe-clinica da esquis-
lossomose. B possivel que a resposta lera-
péutica, assim como o= efeitoz colaterai= ao
hycanthone wvariem nas diversas formaz da
helmintiase, por se definirem elas pelo =o-
matdrio de fatores, dentre os quais a hiper-

v
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Flg. 5 Figada,  InHiteudoe  inflamatdrio mode-

rada, Fibrose eom lendéneta g invadir  I6bulos

¢ nsular grupos de hepatdeltos. Modulo hiper-
plasico regenerative, H.I, 25 X 8.

sensihilidade parece ser decisiva,  Niio sabe-
mos alé em que ponto o cstado de hipersen-
sibilidade @& propria infecciio ou as lesbes
por esta. provocada possam contribuir para
o desencadeaments de reagies medicamento-
ana indesejiveis:

11 Ao uso de medicamentos prévios com
capracidade de provoear lesbes organicas co-
nhecidas e que, de cerla maneira, poderiam
alterar o modo de reagir do organismo. Tra-
ta-se: de ponto ainda muito ohseurn e igno-
ramos =e, de falo, isto ocorre;

51 Finalmente, nio se pode desconsiderar
a pessihilidade de gque individuos portadores
de cortag lestes organicas prévias, especial-
mente hepaticas — nfo diretamente produ-
zidas pela esquistossomose, mas por outros
agentes — possam propiciar o desencadea-
menle dessas reaies,  Fste aspecto se nos
afigura de suma importincia para a deci-
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gio do médico em tratar ou ndo a helmintia-
56, Embora ndo estejamos em condigoes de
responder a esla questio, ¢ provivel que
«as hepatopatias venham a ser agravadas pe-
la terapéutica com o hycanthone, com o ris-
co, inclusive, de vida,

() caso em estudo apresenta alguns dados
importanies & dizcussfio: a) g existéncia de
leves alteraches funcionais hepaticas, 4 me-
ses antes {janeiro/1971) da instituigio da
terapéutica pelo hycanthone, revelada pelos
exames complementares (TGO: 60 u, TGP
A u; bilirrubina total: 1.6 mg%: biliro-
bina direta: 1.1 mg%};: b) o uso de ano
vulatorio oral, iniciado om més antes | de
gembro/1971) dos exames laboratloriais ha-
verem conlra-indicado a terapéulica anti-es-
quistossomitica, e mantide alé ds vésperas
do tratamento pelo hycanthone; ¢} o fato
:*|ﬁ||.cmiuh’:gii_:u de ocorréncia de “hc'.paillu"
em dois vizinhos eotre fins de 1970 e inicio
de 1971, coincidindo esta Gltima data com
a verificagio de alteraghes funcionais hepi-
lieas  denunciadas pelo laboratorio; d) a .
aparente novmalizagio  das mesmas  provas
funcionais hepiticas, quando {oi iniciado o
tratamenlo esquistossomicida (abril /1971 ).

Este caso difere do deserito por Marivio
& col® pela evolugio mais lomga e pom
apresentar, na historia pregressa, fatos que
poederiam ser incriminados como agravanies
ou condjuvantes das reagbes colalerais gra-
ver assinalodas no pos-tralamento,

Além das leabes hepiticas cronicas e anli-
gas provocadas pela infeccio esquistossomi-
lica (granulomas em fase de cora por fibro-
se), verificon-se a existéncia de hepatite -
xica grave, principal responsivel pelo éxito
letal, Ao chamarmos a atengio para as alte-
ragocs dus provas funcionais hepdlicas — que
pre-existiram e contra-indicaram a terapéu-
lica anti-esquistossomatica — davidas perti-
mentes nos ocorrem quanto & probabilidade
de elas delinirem o curso de um quadro oli-
nice oligessintomatico de hepatite a virus,
Na impossibilidade de alirmarmos sua exis-
1encia, & luz dos dados (:pi(]ﬁ!ﬂil)]ﬁlgii_:ﬁ!—‘i._ cli-
nicos ¢ laboratoriais disponiveis, lambém ndo
vemos como exclui-la de cogitacio. Ao que
tudo indica, as alteraches assinaladaz pelo
Inboratirio ndo deveriam ser incriminadas i
esquistossomose, haja vista a sua normaliza-



GODOY, P.; OLIVEIRA, M. C. de; RASO, P.;

MARINHO, R. P. & NEVES, J. — Hepatopatia poés-

tratamento da esquistossomose mansoni pelo hycanthone. II -— Registro de um caso de 6bito
apés 30 dias. Rev. Inst. Med. trop. Sdo Paulo 16:114-120, 1974.

¢do em época que precedeu a instituigdo da
terapéutica pelo hycanthone,

Importante se nos afigura discutir o outro
fato e que se refere ao uso de anticoncep-
cional oral por perfodo de um més, que an-
teceden a verificagfio das provas laboratoriais
indicativas de alteragio funcional hepética.
Sabe-se que os progestagenos podem provo-
car um quadro de colestase intra-hepitica se-
melhante & colestase recorrente da gravidez.
Qs estudos anitomo-patolégicos realizados
nestex = casos v % .8 T, 12, 16,18, 20, 21 demons-
tram. entretanto, serem as lesbes reversiveis
e caracterizadas por: colestase de intensidade
varidvel, assumindo mais frequentemente ca-
rater focal e irregular, embora em alguns
casos seja intensa e difusa; os canaliculos
biliares sio normais, na grande maioria dos
casas. podendo, entretanto, apresentar dila-
tacdo discreta e moderada; a necrose dos he-
patdeitos, se presente, ocorre quase que ex-
clusivamente nas areas de estase biliar, sendo
minima ou ausente em outras zonas; o0 pro-
cessp inflamatério, quando existente, é des-
prezivel, o mesmo sucedendo & proliferacio
conjuntiva.

No fragmento hepatico examinado, ndo
pudemos, com.segurancga, estabelecer a exis-
téncia ou ndo de lesGes prévias determinadas
pelo progestageno ou pela hepatite virica
questiondvel; se acaso existiam, ndo conse-
guimos distingui-las das lesbes graves, difu-
sas e sistematizadas, responsaveis pelo 6bito.
«Na literatura consultada ndo encontramos
qualquer referéncia sobre quadroc de hepa-
tite toxica tdo intensa, como a aqui descrita,
em pacientés que fazem uso de anticoncep-
cional. Este fato, aliado a semelhanca entre
as alteraghes descritas por MariNgo & col. ?,
¢ os aqui encontrados levam-nos a admitir
que, caso tenha havido participagdo do anti-
concepcional oral na génese das lesBes, esta
deve ter sido minima. De qualquer forma,
porém, talvez fosse prudente — até que sur-
jam provas em contririo — recomendar mui-
ta cautela € extrita vigilincia sobre a inte-
gridade funcional do figado, ao se prescre-
ver o hycanthone a esquistossométicos que
estejam em uso de anovulatérios. Repetimos
nfo. =er nosso intento imputar ao progesta-
geno a causa primeira das leses toxicas he-
paticas que. a nosso ver, foram desencadea-

das pelo hycanthone. Por outro lado, é ra-

zoavel admitir-se que as lesGes anteriores . -

tratamento possam, de um modo ou de outro;
ter contribuido para a gravidade do pro-
CESs0.

Devemos acrescentar, ainda, que durante
o tratamento da insuficiéncia hepatica de-
sencadeada pelo hycanthone, foram usados
outros medicamentos: dose {nica de clorpro-
mazina, no 5.° dia de evolugdo e de benzo-
diazepinicos, cujo emprego foi tardio, ou se-
ja, nos dias que antecederam o obito. Difi-
cilmente, portanto, teriam tais drogas par-
ticipado no agravamento das lesbes hepati-
cas. A possivel glomérulonefrite, ocorrida
aos 9 anos de idade, provavelmente nada
tenha a ver com o fato ora descrito. Quando
muito, pode significar uma condigdo de hi-
persensibilidade da paciente.

SUMMARY

Post-treatment hepatopathy caused by hycan-

thone in mansont schistosomiasis. [l — Re-
port of a case of death after 30 days of
freatment

- The Authors describe both clinically and
anatomopathologically a case  of hepatic
schistosomiasis which evoluted to hepatic fai-
lure and death 30 days after the specific
treatment conducted with hycanthone. The
clinical symptomatology started 7 hours after
the injection of 1.45 ml (2.5 mg per body
weight) of the drug with nausea and vomit-
ing, followed by jaundice, weakness, lassitude,
abdominal distension, ascitis, hematemesis,
melena, coma, and death. The histopathology
of liver demonstrated the . following: a) se-
vere toxic hepatitis characterized by intense
hepatocytic regressive phenomena and attempt
of regeneration of hepatic cells with subver-
sion of lobular architeture; b) less intense
inflammatory phenomena and fibrous tissue
neoformation.

The Authors point out the importance of
some particular factors which could be res-
ponsible, in one way or another, for the
severity of the observed toxic hepatitis.
Among the collected data, the use of contra-
ceptive drug previously to antischistosomal
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